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概    要  
緑内障における網膜神経節細胞(RGC)死には、グルタミン酸の関与が指摘されてきた。よってグルタ
ミン酸ストレスを与え、培養 RGC 実験および緑内障動物モデルにて、ペルオキシレドキシン 6(PRDX6)
の細胞死抑制効果を検討した。PRDX6 を細胞内にデリバリーするため、TAT-PRDX6 リコンビナント
蛋白を作成した。培養 RGC において、TAT-PRDX6 は、グルタミン酸による細胞死と活性酸素種(ROS)
上昇を抑制した。また、NMDA(N-methyl-D-aspartate)投与緑内障ラットモデルにおいても、NMDA に誘
発される網膜内層(神経線維層から内顆粒層)の非薄化を、PRDX6 の前投与により抑制することができ
た。よって、PRDX6 は、緑内障における神経保護効果が期待できる。 
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緑内障は、眼圧上昇による視神経が障害を受け
視野欠損が進行する疾患である。40 代以降の日本
人の約 5％の有病率を持ち、現在日本では、中途失
明原因の第一位とされている。治療は、眼圧を下
降させることが唯一エビデンスのある治療である
が、眼圧を下降させたにもかかわらず視神経障害
が進行する症例も多く、多因子性疾患といわれて
いる。近年、緑内障の治療として、神経保護の重
要性がいわれている。緑内障性視神経障害の原因
の１つには、網膜神経節細胞(RGC)のアポトーシス
があるといわれている。近年、酸化ストレスが、
房水流出路である線維柱帯の障害の要因となるこ
とや RGC の死を引き起こすことも報告されてき
た。緑内障で、前房水・線維柱帯組織・血流中の
核酸、蛋白質の酸化修飾が亢進し、抗酸化酵素活
性が低下するといった報告があり、酸化ストレス
が緑内障に関与することがいわれている。よって、
適切な抗酸化治療を施行することが、緑内障にお
ける線維柱帯組織障害予防および神経保護治療へ
と発展する可能性がある。我々は、今まで、抗酸
化蛋白の一つであるペルオキシレドキシンファミ
リーの 6(PRDX6)が、白内障抑制効果、高血糖に伴
う網膜血管壁細胞消失の抑制があることを動物実
験などで証明した。今回、PRDX6 の TAT 融合蛋
白の眼内へのデリバリー、網膜神経節細胞保護効
果を検討した。
 
 
 HIV の protein transduction domain (TAT)をつ
けた TAT-PRDX6 リコンビナント蛋白を家兎硝子
体内に注射をした場合、網膜および水晶体上皮細
胞内に TAT-PRDX6 リコンビナント蛋白(35kDa)
は移行した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
研究の背景および目的 
研究の内容および成果 
 
図 2:TAT-PRDX6 によるグルタミン酸誘発 RGC
細胞死と ROS 上昇の抑制（アポトーシス：
TUNNELアッセイ、ネクローシス：トリパンブル
ーアッセイ、ROS:H2-DCFH-DAアッセイにて測
定）
 
図１：TAT-PRDX6 リコンビナント蛋白の家
兎網膜への移行（プロテインブロット） 
図 3：NMDA 網膜障害ラットモデルの網膜組織像 (ヘマトキシリン＆エオジン染色) 
緑内障においては、グルタミン酸濃度が上昇し
RGC の死を引き起こすといわれている。培養ラ
ット RGC にグルタミン酸ストレスを与えると、
RGC の細胞死が誘発され、ROS レベルも上昇し
た。しかし、4µg の TAT-PRDX6 投与により、RG
C の細胞死と RGC 内での ROS 上昇が、有意に抑
制された（図 2）。 
神経節細胞障害抑制効果を、ラット NMDA(N-
methyl-D-aspartate)投与緑内障モデルを用い検討
する。Sprague-Dawley ラットを使用し、NMDA
投与緑内障モデルを作成した。コントロールと N
MDA 投与（n＝6）群に、前投与として①10µgTA
T-PRDX6リコンビナント蛋白をテノン嚢下注射、
②MK801(NMDA アンタゴニスト)腹腔内注射、③
10µg Mutated TAT-PRDX6（抗酸化作用を Cys 残
基の mutation により消失させた蛋白）、④生理食
塩水（生食）テノン嚢下注射を行った。前投与後、
１時間後に NMDA または生食を硝子体内注射し
た。24 時間後、7 日後にラット眼球を摘出し、組
織標本を作成した。その結果、NMDA 投与によ
り、生食前処置群では、有意に網膜内層（神経線
維層から内顆粒層）の非薄が生じた。これは、緑
内障視神経症で障害を受ける部位と同じである。
MK801（NMDA アンタゴニスト）と TAT-PRDX6
を前投与した群において、NMDA 投与による網
膜神経線維層の非薄化を有意に抑制することが
できた（図 3）。 
これらの結果より、緑内障における RGC 死を、
TAT-PRDX6 は抑制できる可能性がある  
つまり、TAT-PRDX6 は緑内障の神経保護薬とし
て使用できる可能性があると思われた。
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